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@ Composition pharmaoeutlque pour Tadmlnistratlon parentdrale de navelbine. 

@ La prdsente Invention conceme una composition pharma- 
ceutlquo pour I'admlnfstratlon parentirale de navelblne, carac- 
t6ris6e en ce qu'elle se pr6sente sous la forme d'une solution 
aqueuse injectable stable prdte d i'emplol. 
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Description 

COMPOSITION PHARIVIACEUTIQUE POUR L'ADMiNISTRATiON PARENTERALE DE NAVELBINE 



La presente invention concerne une composition 
pliarmaceutique pour i'adminlstration parentdrale de 

navelbine. 

L'etude des proprf6t6s antin6opiasiques des 
alcaloYdds de VINCA ROSEA (famille des Apocyna- 
cses) a permis de mettre en Evidence les actlvItSs 
intSressantes de la vinblastine et de la vincristine. 

La navelbine est un d6rivS particuildrement effi- 
cace de la vinblastine : 11 s'agit de la Nor-5'-anhydro- 
vinblastlne dont la synthase est k present connue 
(FR-A-2 448 545). 

Actuellement, la chlmioth^rapie des cancers fait 
appel a Temploi associ^ de plusieurs oncostatiques 
ayant des toxicites et des modes d'acticn diff^rents. 
En outre, de trop nombreuses chlmiotherapies se 
soident par des echecs dus probablement k I'lnsuffi- 
sance ou rinefflcacltS des produits empolyds. 
Devant la recmdescence actuelle des cas de 
cancers. les besolns en produits oncostatiques sont 
enormes. 

C'est pourquoi la pr^sente Invention concerne 
une composition pharmaceutlque pour I'admlnlstra- 
tion parent6rale et, notamment intravelneuse; de 
navelbine. caract§ris6e en ce qu'elie se pr^sente 
sous fa forme d'une solution Injectable stable prdte 
a i'emploi. 

La stability particulidre de ia solution injectable 
selon la presents Invention est obtenue au moyen 
d'une formulation st6rlle comportant un sel hydroso- 
luble de navelbine, un agent osmotique, un agent 
conservateur anti-microbien et de i'eau pour pr6pa- 
ration injectable. 

De pr6f6rence, selon la pr6sente invention, le sel 
hydrosoiuble de navelbine est le dl-tartrate. La 
quantity de prIncipe actlf varle bien sOr en fonction 
de I'etat du patient et de I'appreciatlon du mddecin. 
Eiie est en moyenne comprise entre 10 et 50 mg de 
navelbine base par dose unitaire. 

L'agent osmotlque de la solution injectable paren- 
teraie de la presente Invention doit conf^rer i cette 
derni^re une presslon osmotlque .sensibtement 
6gale A celle du plasma sanguin. Cet agent osmotl- 
que comports, de prSf^rence. une ou plusieurs 
substances choisles parmi les Electrolytes, tels que 
le chlorure de sodium, les acides amines, tels que le 
glycocolle, les sucres. tels que le glucose et/ou les 
polyols. tels que la mannltol. Ces substances sortt 
uttiisees a une concentration de prdfdrence Inf^- 
rieure ou egale & la concentration d'iso-osmose; 
ainsi le pourcentage de mannltol utillsd est environ 
egal a 5.07% (P/V); celul du glucose est environ 
6gal d 5.05 0/0 (PA/). 

La sl6r!lit6 de la composition selon rinvention est 
assur6e grace au conservateur anti-microblen; ce 
dernier comports, de pr6f6rence, une ou plusieurs 
substances choisles parmi les esters ou les sels de 
I'acide p-hydroxybenzoTque. I'alcool benzylique, les 
composes mercuriels tels que le mercurothlolate 
sodique, le chlorobutanol et/ou le phenol ou ses 
d^rivds. 

Ces substances peuvent dtre utilisdes seuies ou 



en association entre elles; en tout 6tat de cause, ces 
substances sont utllis6es en quantity efflcace et 
5 pharmacologiquement compatible; c'est pourquoi 
des teneurs maximales d'utllisation sont prSvues 
pour chacune d'entre elles : 

Ces teneurs, exprlmfees en P/V sont de 1 .5 o/oo 
pour les derives de I'acide parahydroxybenzoTque. 
10 10 <Vbo pour I'alcool benzylique. 0,1 o/qq pour les 
composes mercuriels et 5 o/oo pour le chlorobutanol 
ou les d6riv6s du phenol. 

La presence d'agent anti-microbien permet de 
prot6ger la formulation de tout risque de contamina- 
15 tion microblenne accldentelle lors de sa fabrication. 
De plus, elle autorise la distribution de la solution 
injectable sous forme de conditionnement multi- 
dose. 

En outre en raleon de la thermosensibilitE des sels 
^ de navelbine en solution aqueuse, la sterilisation de 
ia solution est assurde par filtration sur une 
membrane de porosit6 0,2 pm. 

A tltre d'exemple, la composition de la pr6sente 
invention peut r6pondre k la formule sulvante : 

25 

. Di-tartrate de 13,85 mg 

Navelbine... 

. Ph6nol... 5 mg 

. Mannltol... 37.20 mg 

. Eau pour pr6paratlons 1 ml 

injectables... qsp... 

Le recipient de conditionnement peut 6tre choisi 
35 parmi les ampoules de verre blanc ou brun ou les 
fiacons en verre munis d'un bouchon en 6lastom6re. 

Des essais relatifs k la stabilitd de la solution selon 
la prdsente invention ont et6 effectu6s et sont 
present6s dans I 'example suivant lllustrd par les 
40 figures 1. 2 et 3 qui repr6sentent la chromato- 
gramme de la solution aux temps et temp6ratures 
suivants : 

Fig. 1 - temps 0 

Fig. 2 - temps = 6 semalnes et temperature 
4g amblante 

Fig. 3 - temps — 6 semalnes et tempera- 
ture = 40^C 

Exemple 

SO 

* - Etude anaiytique de la stabilit6 de la soiutlon 
La composition r^pondant k la formule sulvante 



. Navelbine dl-tartrate... 13.85 mg 
55 . Phenol... 5 mg 

. I^annltol... 37,20 mg 
. Eau pour preparations 1 ml 

injectables... qsp... 



a 6t6 maintenue dans un recipient de verre e 
temperature amblante et k 40** C, pendant 6 se- 
malnes. Une analyse par chromatographie iiqulde 
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haute performance (CLHP) a 6t6 effectu^e pour (e 
dosage epdoifique de la NAVELBtNE. La mdthode 
CLHP a 616 la suivante : 



. Di-tartrate de 



13.85 mg 



navelbine... 
. Ph6noI... 
. Mannltol... 



5 mg 
37,20 mg 
1 ml 



- apparel! : chromatographe en phase llqulde 



5 



. Eau pour preparations 
Injectabies... qsp... 



muni d'ur. d6t9ctGur 6 longueur 
d'onde variable, fix6e Ici a 267 nm et 
d'un Injecteur automatlque. 



- colonne Llchrocart L = 12 cm 
Ci8'5 ^m (Merck) 

- phase m6thanoi 800 ml 
6luante : tampon 100 ml 
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phosphate 
pH = 7.5 

eau 100 ml 
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On peut remarquer, A partlr das figures 1. 2 et 3 
qui repr6sentent les chromatogrammes de la solu- 
tion pour t — 0 et t 6 semalnes d temp6rature 20 
amblante et 40*" C, que la teneur en naveibine aprds 6 
semaines k 40° C n'est pas Inf6rleure 6 97 p.cent de 
la valeur Initlale. 



Revendlcatione 



1 - Composition pharmaceutlque pour I'ad- 30 
ministration parent6rale de navelbine caract^rl- 

s6e en ce qu'ette se pr^sente sous la forme 
d'une solution aqueuee Injectable stable prdte 
k I'emplol. 

2 - Composition selon la revendlcatlon 1 35 
.caract6ris6B en ce qu'elle comporte un sel 
hydrosoluble de navelbine. un agent osmoti- 

que, un agent conservateur antl-mlcrobien et 
de Teau pour preparation Injectable. 

3 - Composition selon la revendlcatlon 2 40 
.caracterlsde en ce que le sel de navelbine est 

le dl-tartrate. 

4 - Composition selon la revendlcatlon 2 ou 3, 
caract6ris6e en ce que I'agent osmotlque 
comprend une ou plusleurs substances chol- 45 
sles parmi les electrolytes, tela que le chlorure 

de sodium, les acides amln6s. tels que le 
glycocolle, les sucres. tels que le glucose et/ou 
les polyols. tels que le mannitol. 

5 - Composition selon Tune quelconque des SO 
revendlcatlons 2 A 4,caract6risee en ce que 
I'agent conservateur antlmlcrobien comprend 

une ou plusleurs substances cholsles parmi les 
esters ou les sels de I'aclde p-hydroxybenzoT- 
que, I'alcool benzyllque, les compos6s mercu- 55 
rlels tels que le mercurothlolate sodlque, le 
chlorobutanol et/ou le ph6nol ou ses d6riv6s, 

6 - Composition selon I'une quelconque des 
revendications 1 k 5.caract6rls6e en ce qu*elle 
repond k la formule suivante : €0 
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FIG.2 





FIG. 3 



All) europeen R^ppoRJ DE RECHERCHE EUROPEENNE 

MMI des brevets 



Nomero de la demande 



EP 88 40 2829 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du document avec indicatioDi en cas de besoiOt 
des parties pertinentes 



Revendication 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE am. 0.4) 



Y 
Y 



D.A 



EP-A-0 2*3 278 (PIERRE FABRE 
MEDICAMENT) 

* Page 1, Hgne 25 - page 3, Hgne 17; 
revend1cat1ons 1-3 * 

DE-A-3 324 964 (ELI LILLY & CO.) 

* Revendl cations 1-13 * 

PR-A-2 571 724 (RICHTER GEDEON 
VEGYESZETI GYAR R.T.) 

* PExemples 1-7 * 

GB-A-2 020 180 (NELSON RESEARCH & 
DEVELOPMENT CO.) 

* Page 1, Hgne 30 - page 2, llgne 7 * 

FR-A-2 448 545 (AGENCE NATIONALE OE 
VALORISATION DE LA RECHERCHE (ANVAR)) 

* Revendication 1 * 



1-6 



1-6 



1-6 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendications 



A 61 K 31/475 
A 61 K 9/08 
A 61 K 47/00 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES am. a.4) 



A 61 K 



Ueo de la itcliercbe 



U HAVE 



23-01-1989 



TZSCHOPPE,D.A. 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CTIES 

X : paHlculiirement pertinent ft Inl sen! 

Y : partioiltirement pertinent en oombtnalsoa avec an 

autre documeot ae la ni6nie eatCgprle 
A : arri^e-plan techoologique 
O ; divulgation non-terite 
P : document Intercalalre 



T : ttiteric ou prlDcipe A la base de invention 
E : document de brevet ant6rieur, mais pubU6 & la 

date de d^pOt ou aprfts cette date 
D : clt6 dans la demande 
L : cit6 pour d'autres ralsons 



& : membra de la 



lunllle, document correspondant 



